Medical Treatment of Neuropathic Pain in Elderly Patients by 김승민
통  증：제 18 권 2008 □종  설□
52
교신저자: 김승민, 서울시 서대문구 신촌동 134
연세대학교 의과대학 신경과학교실
우편번호: 120-752
Tel: 02-2228-1604, Fax: 02-393-0705
E-mail: kimsm@yuhs.ac
노인에서의 신경병성 통증 약물 치료 
연세대학교 의과대학 신경과학교실
김      승      민
= Abstracts =
Medical Treatment of Neuropathic Pain in Elderly Patients
Seung Min Kim
Department of Neurology, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Recently the population of older age over 65 years is very rapidly increasing in our country. Mostly 
elderly people suffered from many kinds of chronic disorder including neuropathic pain and the 
prevalence of chronic disease in elderly population reach to 86.7%. In a populational study, average 
number of chronic disease in older people is close to 3.3. Considering these trends, the number of elderly 
patients expected to be more stiffly increasing and the population of older patients complaining of chronic 
painful disorder is concomitantly increased. In addition to numerical increase of population of older 
patients, polypharmacy is also increased for treatment of multiple disease tendencies.  Based on these 
polypharmacotherapy, it is required to understand quite different pharmacodynamics of elderly patients 
such as absorption, distribution, metabolism, and excretion of specific drugs for treating chronic disease 
of elderly people. The treatment of neuropathic pain of elderly population is not exceptional for this 
principle. So in addition to comprehensive knowledge about neuropathic pain, understanding of basic 
principles about pharmacodynamics is mandatory for adequate treatment of variable painful disorders of 
elderly people. 
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  우리나라는 고령화사회에 접어들면서 2004년 전체
인구의 약 8.7%(417만 명)가 65세 이상의 노인으로, 
전 세계적으로 가장 빠른 고령화를 보이고 있다. 또
한 전체 노인의 86.7%가 각종 만성 질환에 이환되어 
있고, 지역사회에 거주 노인들은 평균 3.3개의 만성 
질환을 앓고 있다. 외래 방문 환자 중 노인 인구의 
비율은 점차 증가 추세로 1996년(10.8%)에서 2002년
(19.8%)까지 약 2배 증가하였다. 입원 노인 환자는 평
균 4.5개 질환에 이환되어 있어서 40대 환자(2.2개)에 
비해 두 배 이상 질환 수가 많다. 
  따라서 앞으로 노인환자의 수는 계속 증가할 것이
고, 노인환자의 특징인 다양한 질병으로 인한 다제약
물 투여의 가능성이 높아지고, 이에 따른 약물의 유
해 상호작용에 노출될 가능성이 많을 뿐만 아니라 생
체기능의 변화와 이에 따르는 약동․역학적 반응의 변
화가 나타날 수 있어 약물사용을 할 때 주의해야 할 
필요가 있다. 
  이 장에서는 노인환자에게 적절한 약물사용을 위한 
일반적인 기초 지식을 살펴 보고 신경병성 통증의 치
료를 중심으로 기술 하고자 한다.
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노인에서 약동학적 변화
    1) 흡수
  노인에서 위장의 pH 증가하고 장 운동이 감소하나 
그 영향은 미비하다는 보고가 있다. 하지만 산성약물, 
예를 들면 아스피린, itraconazole, 철분제제, 일부 칼슘
제제는 노인에서 위의 산도가 감소하여 흡수가 약간 
감소할 수 있고, 느린 위장운동에 의해 약물이 위장 점
막과 접촉하는 시간이 길어져서, 특히 진통소염제 같이 
궤양을 유발하는 약물은 궤양을 일으킬 위험이 증가한
다. 그리고 위장 혈류양의 감소로 인해 약물의 흡수가 
감소하거나, 흡수시간이 지연될 수도 있다. 특별히 고
려해야 할 상황은 동반질환이 있는 고령 환자에서, 다
제약제를 투여하는 경우이다. 예를 들면 심부전증에서 
장 점막의 부종으로 장운동이 감소되어 약물 흡수가 
감소된다. 다제약물 투여에 있어 하제, 항콜린성 약물, 
Bile acid sequestrants 등이 타 약물의 흡수에 영향 미친
다. 영양결핍이 있는 경우에도 장관의 흡수 표면에 영
향을 주어 흡수율이 떨어지게 된다.
    2) 분포의 변화
  (1) 체성분의 변화: 체내 총 수분량의 감소로 수용
성약물의 혈중농도 증가할 수 있는데 이의 예로는 
digoxin, cimetidine, aminoglycoside, penicillin, theophy-
lline 등이 있다. 이와 더불어 체지방이 증가함에 따
라 지용성 약물의 배설시간이 증가하게 되는데 이의 
예로는 diazepam과 같은 항불안제가 있다.
  (2) 단백결합의 변화: 체내 albumin의 감소로 산성
약물인 digoxin, theophylline, diazepam, naproxen, pheny-
toin, warfarin 등의 부작용이 증가할 가능성이 있고, 
alpha-1-acid glycoprotein (급성기 반응물질)의 증가로 
염기성 약물인 lidocaine, propranolol, dispyramide 등의 
약효가 감소되다가 급성기가 지나면 약물의 부작용이 
증가하게 된다.
    3) 대사
  간에서의 약물 청소율(hepatic clearance)은 약물대사
에 관여하는 효소의 활성 정도와 간 혈류량에 의해 
결정된다. 최근의 연구에서 노인에서는 대사효소에 
의한 약물의 대사와 간 혈류량에 의한 약물의 제거
(extraction)가 다소 저하되어 있음이 밝혀졌다. 이러한 
변화는 여러 약물들의 간 고유의 대사능력(intrinsic 
metabolic capacity)에 영향을 미쳐 간 청소율의 감소 
및 제거 반감기의 증가를 초래한다. 약물대사 과정 
중 phase I 반응(산화, 환원, 가수분해 등)은 노인에서 
20∼40% 정도 감소하나, 포합반응인 phase II 반응
(glucuronidation, acetylation, sulfation 등)은 별로 변화
가 없다. 
  또한 노인에서는 알코올이나 바이러스성 간염 등에 
의한 간 손상으로부터 회복하는 기능이 저하되어 있
으므로 간에서 주로 대사 되는 약물을 투여할 때에는 
특히 주의해야 한다. 노인에서 많이 발생하는 울혈성 
심부전의 경우 간의 약물대사 능력이 상당히 많이 변
화되고, 간 혈류량도 감소되는 것을 볼 수 있다.
    4) 배설
  노화에 의한 가장 뚜렷한 약동학적 변화는 신장 배
설능력의 감소이다. 비록 신장 기능이 온전한 노인에
서도 신혈류량, 사구체 여과율 및 세뇨관 분비율은 
감소하고 90세의 노인들은 20세의 연령군에 비해 사
구체 여과율이 35% 정도 감소된다. 사구체 여과율과 
세뇨관 분비율이 모두 노인에서의 크레아티닌 청소율
(creatinine clearance) 감소와 연관되어 있기 때문에 크
레아티닌 청소율은 노인에서도 신장을 통한 약물의 
제거 정도를 판단하는 좋은 지표이다.
  그러나 크레아티닌 청소율이 감소하면 혈청 크레아
티닌 농도는 증가해야 하는데, 실제로 별로 증가하지 
않는 것은 노인에서 근육질(muscle mass)이 감소하여 
크레아티닌 생성이 적어지기 때문으로 보인다.
  이런 변화로 인하여 결국 많은 약물들의 반감기는 
상당히 길어지므로, 약물투여의 용량과 횟수를 줄이
지 않으면 약물의 체내 축적으로 인한 독작용을 유발
할 위험이 높음을 알 수 있다. 그러므로 노인에서 약
물투여 용량의 결정은 감소된 신장 청소율을 고려하
여 이루어져야 한다. 크레아티닌 청소율은 신장을 통
한 약물의 배설을 가늠하는 데 유용한 지표이긴 하나 
24시간 동안의 소변 채취가 힘든 경우가 많으므로 실
제로 측정하기는 쉽지 않다. 따라서 연령, 체중, 혈청 
크레아티닌 치 등을 이용하여 크레아티닌 청소율을 
추정하는 방법들이 몇 가지 있으며 가장 널리 쓰이는 
것이 Cockcroft-Gault 공식이다. 이 공식은 40세부터 
80세 사이의 환자에게 적용할 수 있으며 여성에게는 
계산치에 0.85를 곱한다. 
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  크레아티닌 청소율 (ml/min) = (140-age) × weight 
(kg)/72 × serum creatinine (mg/dl)
노인 환자의 약물 처방 평가 
    1) 포괄적 약물 리스트 작성하여 모든 과, 모든 
병원에서 처방된 약물, OTC, 한약 등 모두 포함하여 
작성한다.
    2) 약물처방 적정성 평가
  (1) 꼭 필요한지 여부 판정: Unpaired drug의 예
로 digoxin을 사용하고 있는 환자의 4/3이 정상 
심박출량을 유지하고 있고, 2/3가 정상심장리듬 
유지하고 있어 중단 후에도 정상을 유지하는 경
우가 많다.
  (2) 용량평가: Benzodiazepine의 경우 65∼75세에
서는 성인 용량의 1/2을, 75세 이상에서는 1/4을 
처방한다. 또한 L-thyroxin의 경우 70대 이후 20∼
30%을 감량해야 한다.
  (3) 중복처방: 여러 과 처방 시 중복위험 증가
  (4) 약물에 의한 부작용을 치료하기 위해 또 다
른 약이 처방 될 경우가 있는데, 예를 들면 항콜
린성 약물에 의한 변비 부작용을 인식 못하고 하
제를 사용할 경우가 있다.
노인약물처방원칙
  (1) 환자로부터 완벽한 질병 과거력과 약물 복
용력을 확인하고 모든 약물을 확인한다.
  (2) 반드시 필요한 약만 사용한다.
  (3) 필요 없는 약은 반드시 끊는다.
  (4) 약효와 부작용에 대해 충분히 아는 약만 사
용한다.
  (5) 저용량으로 시작하여, 천천히 증량한다.
  (6) 약물 복용의 순응도를 반드시 체크한다.
  (7) 새로운 약을 사용할 때에는 특별한 주의를 
기울인다.
신경병성 통증의 약물 치료:
항경련제 중심
  최근에 와서 신경병성 통증과 같은 만성 통증
에 있어서 흔히 사용하는 약제의 주류는 항경련
제이다. 삼환계 항우울제가 신경병성 통증에서 가
장 먼저 사용하는 약물(first line drug)로 인정 받
고 있으나, 통증의 감소는 대체로 불완전 하며 진
정작용이나 항콜린작용, 심혈관계 위험요소 등의 
부작용 때문에 사용에 제한이 있는 것이 사실이
다. 신경병성 통증에 있어서 지난 30년 간 발병 
기전이나 통증이 지속되는 기전에 대하여 많은 
연구가 진행되어 이 분야의 지식이 축적됨에 따
라 항경련제 사용에 대한 약리학적 근거가 점차 
확립되고 있다. 
  항경련제는 근본적으로 전간 환자에서 경련 발
작을 치료하기 위하여 개발된 약제이다. 경련을 
억제하는 작용에 부가하여 이들 약제는 만성 통
증의 억제에도 효과를 보인다. 진통작용으로서의 
항경련제 사용은 주로 신경병성 통증 환자에서 
적용되어 왔지만 그 외에도 restless leg syndrome, 
급성 통증, 암성 통증, 편두통 예방, 과민성 대장
증후군 같은 다른 통증 증후군에서도 무작위 대
조군 임상 시험이 있었다.
    1) 신경병성 통증에 사용되는 항경련제
  (1) Carbamazepine: Carbamazepine은 삼환계 항우
울제와 연계된 iminostilbene derivative이다. 통증 억제 
효과는 중추성 및 말초성 기전을 통하여 이루어진다. 
이 약물이 ion conductance를 차단하는 효과는 아마도 
frequency dependent 하다고 여겨진다. 정상 신경전도
에는 영향을 미치지 않으면서 통증과 연관된 Ad 혹
은 C fiber의 자발적 활성화를 억제하는 것 같다. 삼
차신경통에서의 효과가 1962년에 처음 보고된 이후 
현재까지 신경병성 통증에서 carbamazepine의 효과에 
대한 12개의 임상시험이 진행되어 삼차신경통과 당뇨
병성 신경병증에서는 효과가 있으나 대상포진후신경
통, 중추성 통증, 매독성 통증에서는 효과가 입증 되
지 못하였다.
  이중 3개의 보고가 삼차신경통 환자에서 이중맹검 
교차시험으로 carbamazepine이 위약보다 통증 억제효
과가 월등함을 입증 하였다. 첫 번째 보고에서 치료 
3일 후에 80%의 환자(16/20)가 dilantin 병용 투여와 
관계 없이 만족할만한 통증 억제 효과를, 두 번째 보
고에서 73% (27/37)의 환자가 치료 14일 이후에 
excellent 혹은 good response를, 세 번째 보고에서 70
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명의 환자에서 58%의 통증 감소효과와 68%의 통증 
빈도의 감소가 있다고 하였다.
  당뇨병성 통증성 신경병증에서 세 개의 무작위 이
중맹검 연구가 있었는데 두 가지는 위약 대조군을, 
한 가지는 nortriptyline을 대조군으로 이용하였다. 위
약대조군 실험에서 carbamazepine이 통증 억제 효과가 
월등함이 입증 되었고 carbamazepine과 nortriptyline 대
조군 실험에서는 실험 초기에 비해서 양군 모두 유의
한 통증 감소 효과가 있었으나 양군 간에 유의한 차
이는 없었으며, 부작용은 nortriptyline에서 더 빈번함
이 입증 되었다.
  뇌졸중후 중추성 통증을 다룬 연구에서 carbama-
zepine은 14명 중 5명이 통증 감소를 나타내었으나 
대조군과 유의한 차이가 없었다. 
  결론적으로 carbamazepine의 삼차신경통에서의 통증 
감소효과는 NNT (a number needed to treat) 측면에서 
볼 때 그 수치가 2.6 (2.2-3.3), 당뇨병성 통증성 신경
병증에서는 3.3 (2-9.4) 정도로 알려져 있다. 약물의 
하루 용량은 300∼1000 mg으로 통상 나누어 복용한
다. 부작용으로 7%까지 약물 투여를 중단하나 70% 
정도의 많은 환자들이 견뎌낼 정도의 부작용을 호소
한다. 졸리거나 어지럽거나 보행장애 등이 가장 흔한 
부작용이다. 무과립증과 같은 혈액학적 부작용이 보
고되어 있으므로 투여 초기에는 가능한 이러한 부작용
을 혈액검사를 시행하여 주기적으로 추적하여야 한다.
  (2) Phenytoin: Phenytoin에 관한 세 가지 무작위 
연구가 있었는데 두 가지는 당뇨병성 신경병증을 한 
가지는 다양한 신경병증을 다루었다. 당뇨병에 대한 
연구는 서로 상반되는 결과를 보여 한 연구에서는 통
증 경감 효과가 있었으나 다른 연구는 효과가 없다고 
하였다. 20명의 다양한 신경병증 통증 환자에서 
phenytoin을 정맥 주사하여 교차 시험한 결과는 통증
의 acute flare up을 차단하는데 효과가 있다고 하였
다. 그러나 현재 시점에서 다른 항경련제가 phenytoin
보다 부작용이 덜하기 때문에 이 약물의 사용은 제한
적이다.
  (3) Gabapentin: 처음에 GABA 유도체로 개발되었
으나 이 약물은 직접적인 GABA ergic action은 없으
며 또한 GABA uptake나 대사에도 영향을 미치지 않
는다. 통증 억제 효과는 아마도 a2-d calcium channel
에 대한 약리작용으로 이루어진다고 한다.
  신경병성 통증에 대하여 두 가지의 대규모 임상 연
구가 진행되었다. 하나는 당뇨병성 통증성 신경병증
에 대한 연구이고 다른 하나는 대상포진후신경통에 
대한 것이다. 당뇨병성 통증성 신경병증은 환자군 84
명과 위약대조군 81명 합계 165명에서 연구를 시행하
여 위약대조군에 비해 환자군에서 평균통증점수(mean 
daily pain score)에서 유의하게 향상됨을 보고하였다. 
통증 경감 효과는 치료 2주째에 관찰되며 용량은 
1800 mg 사용이 권장되나 연구 기간(8주) 동안 통증 
감소 효과가 유지된다고 하였다. 대상포진후신경통은 
113명의 환자군이 116명의 위약대조군에 비하여 유의
한 통증 감소를 보였다. 이 두 가지 연구에서는 만성 
통증에서 흔히 수반되는 수면, 정서, 삶의 질에 대한 
측면을 같이 다루었다.
  21명의 당뇨병성 통증성 신경병증에서 gabapentin 
(900∼1800 mg/d)과 amitriptyline (25∼75 mg/d)을 무
작위 이중맹검 교차실험 한 보고에서는 별 차이가 없
었다. 두 가지 약물 모두 비슷한 정도의 부작용을 나
타내었는데, amitriptyline이 체중증가에서 더 많은 성
향을 보였다.
  결론적으로 gabapentine은 당뇨병성 통증성 신경병
증에서는 NNT 3.8 (2.4∼8.7)과 대상포진후신경통은 
NNT 3.2 (2.4∼5.0)으로 통증과 수반되는 여러 증상을 
완화 시키는 효과가 있다. 용량은 900∼3600 mg을 
삼회 분복하는 것이 권장되나 통상 1800 mg 이상 사
용하여야 통증 경감 효과가 있다. 이 약물은 부작용
이 거의 없어서 전반적으로 대조군만큼 환자들이 잘 
견딘다. 졸리거나 어지럼증이 가장 흔한 부작용이다.
  (4) Pregabalin: Gabapentin 차세대 유도체인 prega-
balin 300 내지 600 mg을 173명의 대상포진후신경통 
환자에게 무작위 투여한 연구에 의하면 pregabaline이 
통증과 수면, 전체적인 생활 측면에서 유의한 효과가 
있었으며 부작용도 경미 내지 중등도였다고 한다.
  (5) Lamotrigine: 이 약물은 새로운 항경련제의 하
나로 voltage dependent sodium channel을 차단하며 
glutamate의 유리를 차단하는 효과가 있다. 다른 약물
에 효과가 없는 삼차신경통 환자에서 lamotrigine이 
대조군에 비하여 composite efficacy index 측면에서 
우월하였다는 보고가 있다. HIV-associated painful neuro-
pathy에서는 대조군에 비하여 14주 경과 후 투여 시
작시점에 비하여 통증 경감효과가 있었다는 보고가 
있다. 뇌졸중후 중추성 통증에서 lamotrigine을 무작위 
교차 투여한 결과 44%의 환자가 200 mg/d 투여에 통
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증 경감 효과를 보였다는 보고가 있다. 그러나 이러
한 긍정적인 보고와 달리 100여명의 다양한 신경병성 
통증 환자에서 lamotrigine을 200 mg까지 무작위 이중
맹검 교차 투여한 결과 대조군에 비하여 별 효과가 
없음이 보고되었다.
  결론적으로 lamotrigine을 50∼400 mg/d로 다른 약
제에 반응하지 않는 삼차신경통 환자에 투여하면 
NNT 2.1 (1.3-6.1)로 효과가 있다고 있으며 HIV-asso-
ciated painful neuropathy나 뇌졸중후 중추성 통증에도 
효과가 있는 듯 하다. 그러나 어지럼증, 실조, 변비, 
오심, 졸리움, 복시 등의 부작용이 실제 임상에서의 
단점이다.
  (6) Topiramate: Topiramate는 voltage gated sodium 
channel 차단, GABAergic inhibition의 강화, AMPA/ 
kainite glutamate receptor 차단, voltage calcium channel 
차단, carbonic anhydrase를 억제하여 NMDA receptor
에서 magnesium dependent 억제를 증강 시키는 작용
으로 통증 억제 효과가 나타낸다고 한다.
  임상 연구는 아직 많지 않으며 무작위 대조군 교차 
실험을 시행한 삼차신경통 환자에서 오직 3명의 환자
가 통증 경감을 보였으나, 27명의 당뇨병성 통증성 
신경병증에서 효과가 있었다는 보고가 있다.
  이 약물은 잔정작용, 체중감소, 신 결석, 어지럼증, 
실조, 정신운동의 둔화, 인지능력 저하 등의 부작용을 
보인다.
노인 환자에서 신경병성 통증
약물 투여 시 주의점
    1) 항불안제와 수면제
  노인에서는 약물의 축적의 위험이 있어서 short 
acting 약물인 alprazolam, lorazepam, oxazepam, tema-
zepam 등이 선호되고, lorazepam과 oxazepam은 노인에
서의 약동학적 변화에 영향을 받지 않으므로 노인에
서 유용한 약물이다. 그러나 long acting 약물인 chlor-
diazepoxide, diazepam, flurazepam, nitrazepam은 사용을 
피해야 한다. 항 불안제인 buspiron은 효과발현이 2∼
3주 느린점을 고려하여 사용하여야 하며, 수면제로는 
zolpidem이 sleep quality가 좋고, 의존성 및 반동성 부
작용 적은 점 때문에 노인에서 선호된다.
  Barbiturates는 부작용이 심하고 매우 중독성이 강하
여 전간의 조절 목적 외에는 사용해서는 안 된다.
    2) 항우울제
  (1) SSRI: Fluoxetine은 반감기가 길기 때문에 노인
에서 사용에 주의하여야 하고, Paroxetine은 sedation과 
anticholinergic effect가 있어서 주의하여야 하며, 타 
약물의 대사를 저하시키므로 drug interaction을 고려
하여야 한다. Sertraline은 drug interaction이 적은 편이
다. 모든 SSRI는 식욕저하를 유발하므로 노인 환자에
서 적당한 항우울제라 할 수 없겠다.
  (2) TCA: TCA는 여러 가지 부작용이 있어서 노인
환자에서 사용하기 부담스러운 약물이다. 예를 들면 
anticholinergic (amitripyline, imipramine), antihistaminergic 
(doxepine), antidopaminergic (amoxapine) 등의 부작용이 
있으나 nortriptyline, desipramine 등의 새로운 2가 아민 
TCA의 경우에는 cardiotoxicity 및 anticholinergic 부작용
이 현저히 적으므로 노인에서 유용하게 사용될 수 있
다. Trazodone은 항우울제이나 sedation effect가 강해 
오히려 chronic insomnia에 많이 사용되고 있고 anti-
cholinergic이나 cardiotoxic effect는 적어 우울증과 불
면증이 동반되어 있는 경우에 유용하다.
  알파 2 수용체 차단제인 mirtazapine은 NE과 Sero-
tonin의 분비를 증가하게 하나 불안을 유발하는 5-HT2 
수용체와 nausea와 anorexia를 유발하는 5-HT3를 
selective하게 동시에 차단하나 항우울 작용이 있는 
5-HT1은 차단하지 않으므로 우울증에 효과에 효과가 
있음과 동시에, 불안을 유발하거나, 불면증을 유발하
거나, 식욕저하를 유발하지 않으므로 노인에서 이상
적인 항우울제라고 할 수 있다. 하지만 sedative effect
가 개인차가 커서 지나친 sedation을 유발하므로 최소
용량(3.75 mg 또는 7.5 mg)으로 시작해야 하며, seda-
tive effect에 지나치게 sensitive한 노인 환자에서는 사
용을 금하여야 한다. 또한 edema를 유발하므로 울혈
성 심부전증이나 만성신부전증 환자에서의 사용 시 
주의를 요한다.
결      론
  신경병증성 통증에서 치료 약물의 선택은 통증 경
감 효과뿐만 아니라 안정성, 내응성(tolerability) 을 고
려하여야 한다. 또한 약물의 비용과 같은 경제적 측
면도 중요하다. 항경련제는 투여 용량과 비례하여 진
정작용이나 정신적 혹은 운동 기능 저하와 같은 부작
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용을 나타내므로 노인 환자에서는 주의를 요한다. 이
러한 부작용은 초기에 아주 적은 용량으로 시작하여 
서서히 용량을 증량 시켜 나갈 때에 줄일 수 있다. 
새로운 항경련제는 어떤 측면에서는 과거의 항경련제
에 비하여 부작용도 적고 약물 농도를 측정하는 번거
로움이 적은 것이 사실이나 약가가 비싸서 처방이 어
려울 때가 있다. 그리고 신경병성 통증 환자에게 통증 
경감이 서서히 지연성으로 나타나는 점과 약물을 꾸준
히 잘 복용하여야 만족할만한 효과를 기대한다는 측면
도 교육하여야 한다.
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